Die Influenza tritt saisonal auf und geht mit einer erhöhten Krankheitslast in der Bevölkerung einher. Sie ist weltweit von großer Bedeutung für das öffentliche Gesundheitswesen und eine impfpräventable Erkrankung. Influenzaviren können aufgrund ihrer genetischen Eigenschaften zu Pandemien führen. Seit Anfang 2013 wird aus China über Pneumonien mit einem aviären Influenzavirus A/H7N9 berichtet, die mit einer hohen Todesfallrate einhergehen. Im Folgenden soll auf die Bedeutung der Influenza und mögliche zukünftige Entwicklungen eingegangen werden.

Die Influenza {#Sec1}
=============

Influenzaviren verursachen aufgrund sich ständig verändernder Eigenschaften von v. a. viralen Oberflächenstrukturen jährlich wiederkehrende Epidemien. Die saisonale Influenza ist für teilweise schwer verlaufende respiratorische Infektionen verantwortlich und geht mit einer hohen Krankheitslast in der allgemeinen Bevölkerung einher. Pandemien treten wesentlich seltener auf, sind aber teilweise mit einer stark erhöhten Mortalität verbunden. Neben den humanen können aviäre oder porcine Influenza-A-Viren sporadisch zu menschlichen Erkrankungsfällen führen, die teilweise mit einer sehr hohen Mortalität assoziiert sind \[[@CR23]\]. Am 30. März 2013 wurde aus China erstmals über menschliche Erkrankungsfälle mit einem aviären Influenzavirus vom Typ A/H7N9 berichtet \[[@CR11]\]. Bis zum 30. Mai 2013 wurden 132 Erkrankungsfälle, davon 37 Todesfälle, gemeldet (http://www.who.int). Die Beschreibung eines neuen Erregers, der bisher noch nie in der menschlichen Bevölkerung zirkulierte und schwer verlaufende Infektionen bei Menschen verursachen kann, ist prinzipiell Anlass zu erhöhter Wachsamkeit.

Influenzaviren {#Sec2}
==============

Influenzaviren gehören zur Familie der Orthomyxoviridae, die in 3 Gruppen eingeteilt werden können: Influenza-A-, Influenza-B- und Influenza-C-Viren. Der Großteil der Erkrankungen beim Menschen wird durch Influenza-A- und -B-Viren hervorgerufen. Influenza-C-Viren spielen geographisch und als Krankheitsverursacher nur eine untergeordnete Rolle.

Bei den Influenza-A- und -B-Viren handelt es sich um RNA-Viren mit 8 unterschiedlichen Gensegmenten, die für je 1 oder 2 Proteine kodieren. Das Matrix-Gen, das relativ konserviert vorliegt, kodiert dabei für die Proteine M1 (Matrixprotein) und M2 (Ionenkanal). Das M2-Protein ist Angriffspunkt für die antivirale Substanz Amantadin. Weitere Proteine sind das Nukleoprotein (NP) und die Polymerase mit den 3 Subeinheiten PB1, PB2 und PA. Die Influenza-A-Viren können aufgrund ihrer Oberflächenproteine immunologisch weiter charakterisiert werden. Die genauere Bezeichnung der Influenza-A-Viren erfolgt dabei über den Subtyp, z. B. A/H3N2. Die Abkürzung H bzw. N bezeichnet zwei für die Influenzaviren wichtige Hüllproteine. Es handelt sich um die Glykoproteine Hämagglutinin (H) und Neuraminidase (N). Zurzeit sind 17 verschiedene H- und 10 N-Subtypen bekannt (H1--H17 und N1--N10). Influenzaviren vom Typ A/H17N10 konnten erst kürzlich bei Fledermäusen beschrieben werden und sind nur entfernt verwandt mit allen anderen derzeit bekannten Influenza-A-Viren \[[@CR22]\].

Das natürliche Reservoir der Influenza-A-Viren ist bei Wildvögeln zu finden, in denen sich alle Influenza-A-Subtypen (H1--H16 und N1--N9) vermehren können (sog. aviäre Influenza-A-Viren, \[[@CR24]\]). Über das bei Fledermäusen beschriebene Influenzavirus A/H17N10 ist zurzeit noch wenig bekannt. Bei den aviären Influenzaviren werden 2 Typen unterschieden: Solche vom niedrigpathogenen („low pathogenic avian influenza viurs", LPAI) und solche vom hochpathogenen („high pathogenic avian influenza viurs", HPAI) Typ, die bei Geflügel mit einer sehr hohen Mortalität assoziiert sind.

Neben Infektionen mit den humanen Influenza-A-Viren (gegenwärtig A/H3N2, A/H1N1, A/H1N1pdm09 und historisch AH2N2) fanden sporadisch menschliche Infektionen u. a. durch aviäre Influenzaviren vom Typ A/H5N1, A/H7N7 und A/H9N2 statt. Dabei wurde v. a. für das hochpathogene aviäre Influenzavirus A/H5N1 (HPAI A/H5N1) über eine hohe Todesfallrate berichtet.

Aviäre und humane Influenzaviren binden an unterschiedliche zelluläre Rezeptoren

Bedeutsame Unterschiede zwischen den aviären und den humanen Influenzaviren betreffen u. a. die zellulären Rezeptoren, die zur Infektion benötigt werden. Aviäre Influenzaviren binden bevorzugt an einen α-2,3-glykoproteingekoppelten Sialinsäurerezeptor, der u. a. auf Epithelien im Respirationstrakt von Geflügel vorkommt. Humane Influenazviren bevorzugen einen α-2,6-glykoproteingekoppelten Sialinsäurerezeptor, der im Respirationstrakt von Menschen vorkommt. Das Schwein nimmt eine Sonderrolle ein, da es über beide Rezeptortypen verfügt und somit empfänglich sowohl für aviäre als auch humane Influenzaviren ist.

Zwei unterschiedliche Mechanismen können zu Veränderungen bei den Influenza-A-Viren führen: Der „antigenic shift" bezeichnet eine Rekombination von unterschiedlichen Gensegmenten. Hieraus können Reassortanten hervorgehen wie z. B. die Triple-Reassortante A/H1N1pdm09, die Gensegmente aviärer, porciner und humaner Influenzaviren in sich vereinigte.Weiterhin kann es durch die Akkumulation von Punktmutationen mit der Folge eines fehlerhaften Syntheseprozesses auch zum „antigenetic drift" kommen. Dieser „antigenetic drift" ist die Basis für die kontinuierliche Veränderung der Influenza-A-Viren und die damit notwendige jährliche Anpassung des Influenzaimpfstoffs.

Untersuchungen zeigten, dass das in China erstmalig beim Menschen aufgetretene Influenzavirus A/H7N9 ebenfalls ein Reassortante ist, die Gene aviären Ursprungs in sich vereinigt \[[@CR11]\]. Das Influenzavirus A/H7N9 zeigt molekulare Signaturen, die für eine erhöhte Bindungsfähigkeit an α-2,6-glykoproteingekoppelte Sialinsäurerezeptoren sprechen.

Bei den Influenza-B-Viren werden nur 2 genetisch stabile Linien unterschieden, die sog. Yamagata- und die Victoria-Linie. Eine Unterteilung in Subtypen findet nicht statt \[[@CR5]\]. Beide Linien sind parallel in der menschlichen Population anzutreffen.

Epidemiologie {#Sec3}
=============

Influenzaviren sind weltweit verbreitet. Seit Ende der 1950er Jahre zirkulieren verschiedene Influenza-A-Virus-Subtypen regelmäßig in der menschlichen Bevölkerung: Zunächst A/H2N2, dann A/H3N2, seit Ende der 1970er Jahre parallel A/H3N2 und A/H1N1. Seit April 2009 zirkuliert ein drittes (pandemisches) Influenza-A-Virus (A/H1N1pdm09) in der Bevölkerung. Noch nie in der jüngeren Geschichte zirkulierten andere H-Subtypen außer H1, H2 und H3 in der menschlichen Bevölkerung. Immunologisch besteht deshalb in der Bevölkerung keine Immunität gegenüber anderen Subtypen wie z. B. H5 oder H7.

Es gibt eine Saisonalität im Vorkommen der Influenza in den Monaten November bis April auf der nördlichen Halbkugel und von März bis Oktober auf der südlichen Hemisphäre. In den Tropen ist ein ganzjähriges Vorkommen beschrieben. Sporadisch treten seit 1997 menschliche Erkrankungsfälle mit einem HPAI A/H5N1 auf \[[@CR25]\]. Über humane Infektionen mit dem HPAI A/H5N1 wird zurzeit v. a. aus Asien und Ägypten berichtet. Weiterhin kam es weltweit bisher vereinzelt zu Infektionen mit aviären Influenzaviren z. B. vom Typ A/H7N7 in den Niederlanden, sowie verschiedenen porcinen Influenza-A-Viren u. a. in den USA \[[@CR15]\].

Anfang 2012 wurde aus China über schwer verlaufende menschliche Infektionen mit einem aviären Influenazvirus A/H7N9 berichtet \[[@CR11]\]. Der rasche Anstieg von Fällen in kurzer Zeit ist dabei besorgniserregend und im Vergleich zu humanen Infektionen mit dem HPAI A/H5N1 ungewöhnlich. Importierte Fälle, z. B. nach Nordamerika oder Europa, sind bisher nicht berichtet worden. Das Risiko einer Verbreitung nach Europa wird derzeit als gering angesehen (http://www.ecdc.eu). Der genaue Ursprung der Infektionen ist zurzeit unbekannt. Humane Erkrankungsfälle waren mit dem Arbeiten oder dem Besuch von sog. „wet markets" assoziiert, auf denen u. a. mit lebendem Geflügel gehandelt wird \[[@CR2], [@CR6]\]. Als mögliche Strategie zur Eindämmung kam daher einerseits die Schließung von „wet markets", andererseits ein Transportverbot für lebendes Geflügel zu Handelszwecken in Frage. Die Schließung von Märkten führte bereits zu einer Abnahme von Fällen. Ein Transportverbot wurde nicht verhängt und die weitere Entwicklung wird zeigen, ob diese Maßnahme zur Eindämmung ausreichen wird. Zurzeit sind wenige Daten zur Prävalenz des Influenzavirus A/H7N9 in Tierbeständen vorhanden. Das Virus konnte aber u. a. in Hühnern, Enten und Tauben sowie Umweltproben nachgewiesen werden. In Schweinen konnte der Erreger nicht detektiert werden. Erschwerend für die Überwachung ist, dass der Erreger im Unterschied zu HPAI A/H5N1 bei Geflügel wenige bis gar keine Symptome verursacht.

Erste Berichte deuten auf begrenzte Mensch-zu-Mensch-Übertragungen hin, die im Rahmen von familiären Häufungen stattfanden. Experimentell konnte am Frettchen-Tiermodell gezeigt werden, dass eine direkte Übertragung von Influenzavirus A/H7N9 effizient erfolgen kann und in geringerem Umfang auch über Tröpfchen möglich ist \[[@CR26]\]. Das Virus konnte sich dabei im oberen und unteren Respirationstrakt vermehren und wurde für 5--6 Tage in hohen Titern ausgeschieden. Die Ausscheidung von Partikeln beginnt, wie bei den saisonalen Influenzaviren, vor Auftreten der ersten Symptome. Falls sich das Influenzavirus A/H7N9 dahingehend verändert, dass es sich effizient von Mensch zu Mensch übertragen lässt, hätte dies bedeutende Konsequenzen für die öffentliche Gesundheit, da Quarantänemaßnahmen zu spät kommen würden. Es ist nicht ausgeschlossen, dass das Influenzavirus A/H7N9 weitere Mutationen akquiriert, die zu effizienten Übertragungen zwischen Menschen führen können. Nichtsdestotrotz ist das pandemische Potential dieses aviären Influenzavirus trotz des Vorhandenseins bestimmter Markermutationen weiterhin unklar.

Klinik und Übertragung {#Sec4}
======================

Im Allgemeinen wird die Inkubationszeit der Influenza mit ca. 2 Tagen angegeben. Die klinischen Hauptsymptome sind Fieber, respiratorische Symptome wie Husten und Halsschmerzen sowie Myalgien (influenzatypische Symptomatik, „influenza-like illness", ILI). Typisch ist ein schlagartiger Beginn der Symptomatik. Wichtig ist, dass eine ILI nicht immer durch Influenzaviren hervorgerufen werden muss, sondern auch durch andere respiratorische Erreger, wie z. B. das humane Metapneumovirus oder das respiratorische Synzytialvirus. Komplikation der Influenza kann u. a. eine bakterielle Superinfektion der Lunge mit daraus resultierender bakterieller Pneumonie sein. Weiterhin kann es zu Exazerbation im Rahmen einer chronischen Lungenerkrankung kommen. Schwere und tödliche Verläufe primär viraler Pneumonien mit akuter Atemwegsinsuffizienz (akutes respiratorisches Distress-Syndrom, ARDS) sind ebenfalls beschrieben worden. In [Abb. 1](#Fig1){ref-type="fig"} ist exemplarisch ein Röntgenbild eines Patienten mit schwerer Pneumonie nach Influenzavirus-A/H1N1pdm09-Infektion gezeigt.

![](10405_2013_674_Fig1_HTML){#Fig1}

Im Rahmen der Influenzapandemie von 2009 konnten bestimmte Risikogruppen identifiziert werden, die mit einem erhöhten Krankheitsrisiko behaftet sind. Darunter fielen z. B. Schwangere, Patienten mit chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen und Personen mit anderen chronischen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus.

Infektionen mit aviären Influenzaviren führen zu unterschiedlichsten Erkrankungsbildern. So war bei einem Ausbruch mit einem aviären Influenzavirus A/H7N7 in den Niederlanden eine Konjunktivitis neben einer ILI das am häufigsten registrierte Symptom \[[@CR15]\]. Bei Infektionen mit HPAI A/H5N1 zeigten sich am häufigsten Fieber und respiratorische Symptome, die rasch in ein ARDS übergehen können \[[@CR23]\]. Extrapulmonale Komplikationen traten ebenfalls auf. Die Todesfallrate kann \> 80 % betragen \[[@CR23]\]. Von Ausnahmen abgesehen, traten bisher keine fortgesetzten Mensch-zu-Mensch-Übertragungen mit HPAI A/H5N1 auf. Die jüngsten Fälle mit einer Influenzavirus-A/H7N9-Infektion zeigten überwiegend schwer verlaufende Pneumonien und ARDS \[[@CR10]\]. Dabei waren die klinischen Symptome ähnlich denen bei schwer erkrankten Patienten mit HPAI-A/H5N1-Infektion. Auffällig ist eine hohe Rate an intensivpflichtigen Patienten (76 %; \[[@CR10]\]). Das Alter der Infizierten lag im Median bei 61 Jahren, die Mehrzahl waren Männer und die meisten Patienten wiesen mindestens eine Komorbidität auf. Dies ist in auffälligem Kontrast zum Altersmedian bei Infektionen mit dem pandemischen Influenzavirus A/H1N1pdm09. Hier lag der Altersmedian bei ca. 20 Jahren. Auch bei Infektionen mit dem HPAI A/H5N1 lag der Altersmedian bei Infizierten aus China mit 26 Jahren deutlich niedriger. Diese Unterschiede können möglicherweise auf eine unterschiedliche Empfänglichkeit oder Exposition hindeuten. Die Influenzavirus-A/H7N9-assoziierten Todesfälle starben an ARDS oder einem Multiorganversagen. Radiologisch wiesen fast alle Patienten Zeichen einer Pneumonie auf. Labormedizinisch zeigten die Patienten eine Leukopenie, Lymphzytopenie und Thrombozytopenie sowie erhöhte Werte für Aspartat, Aminotransferase, Kreatinin und Laktatdehydrogenase. Interessanterweise wurde über mindestens 2 asymptomatische Fälle berichtet. Da es sich bei den derzeitigen Daten um retrospektive Studien bei überwiegend schwer erkrankten Patienten handelt, ist das klinische Spektrum allerdings noch unklar. Weitere, auch seroepidemiologische Studien, sind deshalb nötig.

Infektionsquelle der saisonalen Influenza ist der infizierte Mensch; die Übertragung erfolgt über eine Tröpfcheninfektion. Auch die Konjunktiven können als Eintrittspforte dienen. Direkte und indirekte Übertragungen, d. h. über kontaminierte Hände oder das Berühren kontaminierter Oberflächen sind ebenfalls möglich. Die Dauer der Ansteckungsfähigkeit nimmt in der Regel ca. 4--5 Tage nach Beginn der Symptome ab und ist am höchsten in den ersten beiden Tagen. Die Ausscheidung dauert ca. 7 Tage, längere Ausscheidungen von infektiösen Partikeln kommen v. a. bei Kindern und bei immunsupprimierten Patienten vor. Dies gilt es gerade im Krankenhausbereich zu beachten, um nosokomiale Übertragungen zu vermeiden. Im Krankenhausbereich wichtig sind auch infektionshygienische Maßnahmen im Rahmen von medizinischen Eingriffen, wie z. B. Bronchoskopien, bei denen infektiöse Aerosole generiert werden können.

Die Infektionsquelle des Influenzavirus A/H7N9 ist zurzeit unbekannt.

Übertragungen finden sporadisch und wahrscheinlich durch Kontakt mit Geflügel statt. Mit den oben genannten Einschränkungen ist es zum jetzigen Zeitpunkt beunruhigend, dass Influenzavirus-A/H7N9-Infektionen klinisch deutlich schwerer zu verlaufen scheinen, als dies bei anderen mit Influenzavirus-A/H7-assozierten Infektionen der Fall war. In diesem Zusammenhang erscheint es wichtig, dass klinisch tätige Ärzte an die Möglichkeit einer Influenzavirus-A/H7N9-Infektion bei schwer erkrankten Patienten mit respiratorischer Symptomatik und zum derzeitigen Zeitpunkt an eine Reiseanamnese bezüglich China denken. Es wird auf die aktuellen Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts (http://www.rki.de) zu Falldefinition und -management hingewiesen.

Diagnostik {#Sec5}
==========

Eine schnelle und zuverlässige Diagnostik der Influenza ist sowohl nötig für Therapie, Prophylaxe und Infektionshygiene, als auch zur Surveillance und Epidemiologie. Eine rein klinisch basierte Diagnose kann außerhalb der Influenzasaison bei sporadisch auftretenden Fällen nicht zuverlässig gestellt werden. Bei einer hohen Influenzaprävalenz hat eine ILI-Symptomatik allerdings einen relativ hohen Vorhersagewert, so dass bei unkomplizierten Fällen eine Labordiagnose häufig unterbleibt.

Geeignete Materialien für den Labornachweis von Influenzavirusantigen oder -nukleinsäure sind Rachen- und/oder Nasenabstrichproben, Nasopharyngealaspirate sowie eine bronchoalveoläre Lavage (BAL). Die Qualität des Probenmaterials hat dabei großen Einfluss auf das Untersuchungsergebnis.

Zum labordiagnostischen Nachweis der Influenza sind zum einen sog. Schnelltests (immunchromatographische und ELISA-basierte Antigennachweise) und zum anderen PCR-basierte Nachweisverfahren umfassend etabliert. Kulturbasierte Methoden kommen in der Routinediagnostik aufgrund ihres hohen personellen und materiellen Aufwands und der relativ langen Zeitdauer bis zur Diagnosestellung nicht mehr zum Einsatz. Serologische Verfahren sind für die Akutdiagnostik obsolet. Ihre wissenschaftliche Berechtigung haben sowohl Kultur als auch Serologie allerdings u. a. bei epidemiologischen Untersuchungen.

Negative Schnelltests sind bei typischen Influenzasymptomen zu überprüfen

Antigenschnelltests, die von verschiedensten Herstellern angeboten werden, erlauben eine Diagnose innerhalb von 15--30 min und können u. a. auch in nichtspezialisierten Laboren sowie im ambulanten Bereich durchgeführt werden. Die Sensitivität und Spezifität liegt für die saisonale Influenza bei ca. 50--80% bzw. 99--100 % und ist u. a. abhängig von der Probenqualität und der Handhabung der Tests. Manche Tests erlauben eine Differenzierung zwischen Influenza A und B. Eine weiterführende Typisierung von Influenza-A-Viren ist mit dieser Methodik allerdings nicht möglich. Während der Influenzapandemie 2009 zeigten viele etablierte Schnelltests allerdings enttäuschende Ergebnisse mit Sensitivitäten von 10--70 % \[[@CR8], [@CR9]\]. Inzwischen sind neu entwickelte Verfahren auf dem Markt, die spezifisch auch das Influenzavirus A/H1N1pdm09 gut detektieren können. Negativ ausfallende Schnelltests sollten bei Patienten mit dem klinischen Bild einer Influenza kritisch hinterfragt und ggf. durch weitere (molekularbiologische) Laboruntersuchungen ergänzt werden. Erste Daten zum Leistungsvermögen von Schnelltests zur Diagnose von Influenzavirus-A/H7N9-Infektionen zeigten, dass die Sensitivität einiger Tests niedriger als bei saisonalen Influenzaviren (A/H3N2 und A/H1N1pdm09; \[[@CR1]\]) ist.

Als Alternative zu Schnelltests sind molekularbiologische Nachweisverfahren verfügbar. Sensitivität und Spezifität der PCR-basierten Verfahren betragen 90--100% bzw. 100 % \[[@CR20]\]. Stand der Technik sind sog. Real-time-RT-PCR-Verfahren. Es sind sowohl zahlreiche kommerzielle Verfahren als auch „In-house"-Verfahren zum Nachweis von Influenzaviren verfügbar \[[@CR19]\]. Diese erlauben teilweise auch eine Subtypisierung. Alle Teste müssen, auch bei kommerziellen Verfahren, im Labor noch einmal validiert bzw. verifiziert werden. Für das Influenzavirus A/H7N9 sind mehrere PCR-basierte Protokolle veröffentlicht (http://www.who.int, http://www.rki.de), die einen sensitiven und spezifischen Nachweis erlauben. Zur Diagnose einer Influenzavirus-A/H7N9-Infektion werden molekularbiologische Verfahren empfohlen.

Die Viruskonzentration nimmt nach Symptombeginn in der Regel kontinuierlich ab, so dass möglichst frühe Proben analysiert werden sollten. Weiterhin zeigte sich bei den humanen Influenzaviren, dass Nasenabstriche sensitiver sind als Rachenabstriche. Bei Influenzavirus-A/H7N9-infizierten Patienten unter Oseltamivir-Therapie betrug die Zeit zwischen Symptombeginn und erster negativer RT-PCR im Median 11 Tage \[[@CR10]\]. Bei gleichzeitig gewonnenen Abstrichproben aus dem oberen Respirationstrakt und Material aus den unteren Atemwegen (z. B. BAL-Probe) kann es zu diskrepanten PCR-Ergebnissen kommen \[[@CR21]\]. Ein negatives Resultat aus oberen Abstrichproben bedeutet deshalb keinen definitiven Ausschluss einer Influenza. Deshalb sollte bei kritisch erkrankten Patienten mit bestehendem Influenzaverdacht, wenn möglich, auch immer tiefes Atemwegsmaterial mit untersucht werden bzw. mehrfach Proben genommen werden \[[@CR14]\].

Therapie {#Sec6}
========

Zurzeit stehen verschiedene etablierte Therapien zur Verfügung. Eine antivirale Therapie sollte möglichst innerhalb der ersten 24--48 h nach Krankheitsbeginn und v. a. bei Verdacht auf schwere Influenza oder bei Patienten mit Risikofaktoren begonnen werden. Bakterielle Superinfektionen, die sich bei einer Influenza einstellen können, sind antibiotisch zu behandeln. Die Diagnostik sollte im Zweifelsfall den Beginn einer Therapie nicht verzögern, sondern auch vor dem Vorliegen von Laborergebnissen begonnen werden.

Als Wirkstoffe stehen zum einen die Neuraminidaseinhibitoren (Oseltamivir und Zanamivir) zur Verfügung. Beide Substanzen können sowohl gegen Influenza-A- als auch Influenza-B-Viren eingesetzt werden. Während Oseltamivir oral verabreicht wird, muss Zanamivir durch Inhalation aufgenommen werden. Im „off-label-use" ist Zanamivir bei kritisch erkrankten Patienten intravenös verabreicht worden. Bei rechtzeitiger Einnahme von Neuraminidasehemmern werden in der Regel die Krankheitssymptome abgeschwächt und die Dauer der Erkrankung verkürzt.

Die Mehrzahl der Patienten mit Influenzavirus-A/H7N9-Infektion wurden mit Oseltamivir behandelt, das im Median 7 Tage nach Symptombeginn gegeben wurde \[[@CR10]\]. Bei schweren Verläufen zeigte sich eine gute Wirksamkeit. Analog zu den WHO-Empfehlungen zu einem möglichst frühen Therapiebeginn bei HPAI-A/H5N1-Infektionen sollte auch bei Influenzavirus A/H7N9 eine möglichst frühe antivirale Therapie angestrebt werden.

Zum anderen ist als weiterer Wirkstoff Amantadin zugelassen, das allerdings aufgrund einer raschen Resistenzentstehung und neurologischer Nebenwirkungen keine relevante Rolle mehr spielt. Es hemmt das virale Membranprotein M2 und wirkt ausschließlich gegen Influenza-A-Viren. Alle untersuchten A/H7N9-Viren zeigten bekannte Resistenzprofile gegenüber Amantadin, so dass von der Verwendung von Amantadin bei A/H7N9-Patienten abgeraten wird.

Die Entstehung von Resistenzen ist allerdings auch bei Gebrauch von Oseltamivir problematisch. So waren vor April 2009 fast alle kursierenden saisonalen Influenzavirus-A/H1N1-Stämme durch Mutation im Neuraminidase-Gen (Histidin 274 zu Tyrosin) Oseltamivir-resistent \[[@CR17]\]. Zurzeit sind mit wenigen Ausnahmen alle untersuchten A/H1N1pdm09-Stämme Oseltamivir-sensitiv. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass sich ähnlich wie bei saisonalen H1N1-Stämmen resistente Varianten durchsetzten werden. Auch bei dem Influenzavirus A/H7N9 wurde bereits über Oseltamivir-assoziierte Resistenzen berichtet \[[@CR12]\]. Diese Patienten wurden gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt, so dass die immunsupprimierende Wirkung mit zur Resistenzentstehung beigetragen haben könnte. In der Regel sind Oseltamivir-resistente Viren aber aufgrund anderer Angriffspunkte mit Zanamivir hemmbar \[[@CR16]\]. Risikofaktor für die Entstehung von Resistenzen sind eine lange Therapiedauer und zu niedrige Medikamentenkonzentrationen. In schwer verlaufenden Fällen gab es während der letzten Influenzapandemie Versuche, mit der gleichzeitigen Gabe von Oseltamivir und Zanamivir einen synergistischen Effekt zu erreichen und die rasche Entstehung von Resistenzen zu vermeiden. Auch über Kombinationen von Neuraminidasehemmern mit Ribavirin wurde berichtet. Große und kontrollierte Studien zu diesen Therapien fehlen allerdings.

Vor diesem Hintergrund ist die Entwicklung neuer antiviraler Substanzen dringender denn je.

In Studien wurden bereits verschiedenste Substanzen auf ihre Wirksamkeit überprüft, wie z. B. Fusionsproteine oder das Nukelosidanalogon Ribavirin \[[@CR3], [@CR7]\]. Zukünftige Entwicklungen können beispielsweise auch darin bestehen, die virale Polymerase von Influenzaviren zu hemmen \[[@CR18]\]. Neben einer zielgerichteten Hemmung viraler Proteine bzw. Proteinkomplexe kann auch die Blockierung zellulärer Signalwege, wie z. B. des NFkB- oder Raf/MEK/ERK-Signalwegs, zur Einschränkung der Virusvermehrung führen. Inwieweit die Hemmung zellulärer Signalwege eine Therapieoption beim Menschen darstellt, bleibt abzuwarten, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass es zu unerwünschten Nebenwirkungen kommt.

Prophylaxe {#Sec7}
==========

Die zurzeit effektivste Prophylaxe gegen die Influenza stellt die Impfung dar. In Deutschland werden die Empfehlungen zur Influenzaimpfung jährlich von der ständigen Impfkommission (STIKO) herausgegeben. Eine der Zielgruppen sind u. a. Personen mit erhöhter Gefährdung wie z. B. medizinisches Personal oder chronische Kranke. Es stehen verschiedene Totimpfstoffe zur Verfügung, welche die (variablen) Oberflächenproteine von Influenzaviren enthalten. Die Impfstoffe sind stammspezifisch und aufgrund von Veränderungen der zirkulierenden Viren („antigenic drift" und „shift") ist eine kontinuierliche Anpassung der Impfstoffe nötig. Bei einer guten Übereinstimmung von Impfstamm und zirkulierenden Influenzaviren ist bei gesunden Erwachsenen von einem 90 %igen Schutz vor schweren Erkrankungen auszugehen. Eine Impfung sollte möglichst vor der zu erwartenden Influenzasaison beginnen, d. h. in unseren Breiten im Oktober/November. Es dauert bei immungesunden Erwachsenen, Jugendlichen und älteren Kindern ca. 14 Tage bis ein voller Schutz aufgebaut ist, so dass auch zu späteren Zeitpunkten noch effektiv geimpft werden kann. Säuglinge und Kleinkinder müssen bei der Impfung 2 Impfstoffdosen im Abstand von 4 Wochen erhalten. Bisher werden Influenzaimpfstoffe überwiegend konventionell im Hühnerembryo angezüchtet, was den Herstellungsprozess relativ aufwendig und zeitintensiv macht. Seit 2012 ist in Deutschland erstmals ein lebend-attenuierter, kälteadaptierter Influenzaimpfstoff zugelassen. Er wird intranasal mittels Nasenspray appliziert und ist nur für Kinder ab 2 Jahren bis einschließlich 17 Jahren zugelassen.

Zukünftige Entwicklungen betreffen die Herstellung von universell wirkenden Impfstoffen. So konnte kürzlich ein neuer Impfstoff („Nanovakzine") entwickelt werden, der nicht nur gegen ein breites Spektrum von Influenzaviren vom Subtyp A/H1 wirkt, sondern auch eine bessere Immunität als konventionelle Impfstoffe im Tiermodell demonstrieren konnte \[[@CR13]\]. Klinische Tests mit dem neuen Impfstoff stehen allerdings noch aus. Andere Studien verwendeten vektorbasierte Impfansätze, die ebenfalls durch die Verwendung von konservierten Epitopen zu einer breiten Immunantwort führen sollen \[[@CR4]\]. Vorteil dieser Verfahren ist auch ihre Unabhängigkeit von der begrenzten Verfügbarkeit der Hühnereier, was insbesondere bei Pandemien mit neuen Erregern von Vorteil ist, wenn schnell große Mengen an Impfstoff produziert werden sollen.

Allgemeine infektionshygienische Maßnahmen tragen ebenfalls dazu bei, die Verbreitung der Influenza zu minimieren.

Fazit für die Praxis {#Sec8}
====================

Die Influenza ist eine jährlich auftretende respiratorische Erkrankung, die mit einer erheblichen Krankheitslast einhergeht.Aktuelle Informationen werden jährlich u. a. im Rahmen der Influenza-Surveillance von der Arbeitsgemeinschaft Influenza (http://www.influenza.rki.de) zur Verfügung gestellt (**Infobox 1**).Besondere Herausforderungen entstehen durch die sich ständig verändernden Eigenschaften der Influenzaviren.Neben den humanen Influenzaviren gibt es eine Vielzahl von tierischen Influenzaviren. Diese können unter bestimmten Umständen die Speziesbarriere überwinden und zu sporadischen menschlichen Erkrankungen unterschiedlichen Schweregrads oder zu Pandemien führen. Die Voraussetzungen zum Entstehen einer Pandemie sind allerdings auch unter Verwendung neuster molekulargenetischer Analysen nicht vorhersehbar.Für den klinisch tätigen Arzt bleibt es wichtig, an die Möglichkeit einer Influenza zu denken, um ggf. rasch eine Diagnostik und Therapie einzuleiten. Das klinische Spektrum kann dabei von relativ leichten Verläufen bis hin zu schweren Pneumonien mit ARDS reichen.Therapeutisch stehen verschiedene antivirale Therapien zur Verfügung. Sie sollten möglichst innerhalb der ersten 24--48 h nach Symptombeginn und v. a. bei Verdacht auf schwere Influenza oder bei Patienten mit Risikofaktoren begonnen werden.Die Beachtung infektionshygienischer Maßnahmen ist ebenfalls von großer Bedeutung. Wichtigste infektionsprophylaktische Maßnahme ist die jährliche Influenzaimpfung, die gemäß den aktuellen Empfehlungen der STIKO durchgeführt werden sollte.

 {#Sec9}

World Health Organization (WHO) {#Sec10}
-------------------------------

Aevnue Appia 20

1211 Geneva 27

Switzerland

Telephone: +41 22 791 21 11

Fax: +41 22 791 31 11

Robert-Koch-Institut (RKI) {#Sec11}
--------------------------

Nordufer 20

13353 Berlin

Germany

Telephone: +49 (0)30 18754--0

Fax: +49 (0)30 18754--2328

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) {#Sec12}
---------------------------------------------------------

Tomtebodavägen 11a

171 83 Stockholm

Sweden

Telephone: +46 (0)8 586 010 00

Fax: +46 (0)8 586 010 01

Einhaltung ethischer Richtlinien {#d29e491}
================================

**Interessenkonflikt.** M. Panning gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht. Dieser Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen oder Tieren.
